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Имеющиеся в литературе данные указывают на
то, что монооксид азота (NO) является нейромеди-
атором и нейромодулятором в нервной системе [1,
2]. Он является одним из важнейших факторов,
обеспечивающих развитие нервной системы. NO
является эффекторной молекулой, вызывающей
гибель определенных клеточных структур, а так-
же играет важную роль в механизмах роста не-
рвных окончаний и формирования синаптических
контактов [3]. Указывается на участие NO в цент-
ральных механизмах регуляции важных автоном-
ных функций: дыхания и кровообращения [5]. По-
казано, что NG–метил–L–аргинин, ингибитор CNO,
при системном введении стимулирует активность
симпатического почечного нерва как примера ва-
зоконстрикторного нерва [7]. Сходные результаты
были получены и при центральном введении ин-
гибитора NO–синтетазы. NG–метил–L–аргинин при
введении в большую цистерну мозга анестезиро-
ванным крысам достоверно повышает кровяное
давление и значительно увеличивает активность
симпатического почечного нерва [8]. Эти данные
позволяют сделать вывод о том, что NO принима-
ет участие в центральной регуляции кровообраще-
ния, ингибируя эфферентный симпатический то-
нус.
В литературе имеются сведения об участии NO
в центральных нейрохимических механизмах тер-
морегуляции [6]. Так, NO, синтезируемый нейро-
нами терморегуляторных центров головного моз-
га, участвует в регуляции активности периферичес-
ких эффекторов теплоотдачи и теплопродукции [6].
Установлено, что формирование терморегулятор-
ных реакций организма на действие высоких и
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низких температур зависит от функциональной
активности центральных NO–зависимых механиз-
мов и процессов. В условиях гипертермии, вызы-
ваемой пирогенами, NO может участвовать и в цен-
тральных механизмах терморегуляции как один из
компонентов эндогенной антипиретической систе-
мы.
Таким образом, литературные данные свиде-
тельствуют о том, что NO, выделяемый CNO–по-
зитивными нервными клетками, участвует в ста-
новлении структуры и функции нервной системы
в онтогенезе, о чем свидетельствуют немногочис-
ленные, но убедительные данные [4], а также у
взрослого организма принимает участие в цент-
ральной регуляции большинства физиологических
функций. Однако, несмотря на это, роль данного
низкомолекулярного передатчика в становлении
функциональных систем, в частности, системы тер-
морегуляции, остается не изученной. Выяснение
роли NO мозга в развитии системы терморегуля-
ции в онтогенезе гомойотермных животных позво-
лило бы получить данные, необходимые для пони-
мания общих принципов становления функцио-
нальных систем с участием низкомолекулярных
полифункциональных молекул.
Целью данной работы явилось изучение особен-
ностей созревания NO–ергических систем мозга в
раннем постнатальном онтогенезе у морских сви-
нок, как представителей зрелорождающихся мле-
копитающих, а также изучение влияния ингибито-
ра синтазы NO, введенного в неонатальном перио-
де, на становление устойчивой температуры тела,
деятельность сердечно–сосудистой и ноцицептив-
ной систем у взрослых животных.
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ласти происходят значительные изменения в рас-
пределении нервных клеток, содержащих
НАДФН–диафоразу/NOС. Так, между третьим и
десятым днем жизни морских свинок формируют-
ся основные черты в распределении нервных кле-
ток, содержащих NO–синтазу, характерных для
взрослого организма (табл. 1). Установлено также,
что значительных изменений в распределении NO–
синтезирующих нервных клеток в продолговатом
мозге не происходит. По–видимому, уже до рожде-
ния завершается формирование NO–зависимых
систем нервных центров продолговатого мозга,
структурное и функциональное развитие которых
должно обеспечивать в первые дни жизни важней-
шие вегетативные функции.
Установлено, что у крыс, которым на первых
днях жизни вводили ингибитор СNO, становление
температуры тела, характерное для взрослых жи-
вотных, наблюдалось позже, чем у контрольных
крыс. Так у 12, 14, 16 и 18–дневных крысят, кото-
рым вводили L–МЭНА на первый и третий день
жизни, температура тела была 35,9 + 0,41°С, 35,4
+ 0,42 °С, 36,0 + 0,23 °С и 36,2 + 0,17°С, соответ-
ственно, в то время как у контрольных животных
она составляла 37,1 + 0,25 °С, 37,3 + 0,24 °С, 36,7 +
0,18°С и 37,1 + 0,22 °С (рис. 1). Температура тела
крыс, которым в раннем онтогенезе ингибировали
СNO, достигала значений, характерных для конт-
рольных животных, лишь к 20–му дню постнаталь-
ного онтогенеза (рис. 1).
Рисунок 1 — Температура тела у крыс в разные сроки
постнатального онтогенеза после подкожного введения
ингибитора синтазы NO (L–МЭНА) двухкратно на первый
и третий день жизни:
 — контроль, (D–МЭНА, 750 мг/кг, n = 8);
 — опыт, (L–МЭНА, 750 мг/кг, n = 8);
n — число животных в опыте;
* — изменения достоверны по отношению к контролю: p << 0,05.
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Материалы и методы исследования
Для изучения структурного созревания NO–ер-
гической системы мозга в качестве объекта иссле-
дования использовались морские свинки (24 жи-
вотных). Первая группа — животные в возрасте 1
дня, вторая группа животных — в возрасте 3 дней,
третья группа животных — в возрасте 10 дней, чет-
вертая группа животных — в возрасте 20 дней. В
работе был использован метод идентификации со-
держащих NOС/НАДФН–d нейронов, разработан-
ный Scherer–Singler et al. (1983) [9]. Для выделе-
ния гипоталамуса и продолговатого мозга у морс-
ких свинок после трепанации черепа целиком из-
влекали головной мозг. Отделяли гипоталамус и
продолговатый мозг и фиксировали, согласно ре-
комендации Matsumoto et al. (1993), 60–90 минут в
4% параформальдегиде на фосфатном буфере (0,1
М, рН 7,4). Гистохимическая процедура заключа-
лась в инкубации микротомных срезов (25 мкм) в
растворе 0,1М Трис–HCl (pH 8), содержащем
НАДФН (1мМ), нитросиний тетразолий (0,5мМ),
Тритон Х–100 (0,3 %) на протяжении 1–2 часов при
температуре 22°С.
Для изучения функционального созревания NO–
ергической системы в качестве объекта исследо-
вания использовались крысы (64 животных). Пер-
вой группе животных (32 крысы) вводили подкож-
но L–МЭНА в дозе 750 мг/кг двухкратно на пер-
вом и третьем дне жизни. Второй контрольной
группе (32 крысы) вводили подкожно D–МЭНА в
дозе 750 мг/кг двухкратно на первом и третьем дне
жизни. Когда животные достигали двухмесячного
возраста, им для измерения температуры тела вжив-
лялись телеметрические датчики. Температура тела
регистрировалась с помощью телеметрической
установки. Когда животные достигали трехмесяч-
ного возраста, у них регистрировалась частота сер-
дечных сокращений, измерялось внутрижелудоч-
ковое давление и проводилось определение латен-
тного периода рефлекса отдергивания хвоста в от-
вет на тепловое ноцицептивное раздражение.
Для определения частоты сердечных сокраще-
ний использовали телеметрическую установку
MINI MITTER (США). Для измерения температу-
ры тела использовались телеметрические датчики
MINI MITTER, а также электротермометр ТПЭМ–
1. С целью оценки болевой чувствительности про-
водилось измерение латентного периода рефлекса
отдергивания хвоста у крыс по общепринятой ме-
тодике. Биомеханическую активность сердца ре-
гистрировали с помощью многоканального поли-
кардиографа «Мингограф–81» (Элема, Швеция).
Измеряли и анализировали частоту сердечных со-
кращений (ЧСС, сокр./мин), максимальное давле-
ние в левом желудочке сердца (Рmax, мм рт. ст.). Крыс
наркотизировали внутрибрюшинно тиопентал–на-
трием (80 мг/кг). Достоверность статистических
различий оценивали по t–критерию Стъюдента.
Результаты исследования
Опыты показали, что у морских свинок в пер-
вые дни после рождения в гипоталамической об-
Таблица 1 — Распределение нервных клеток, содержащих 
НАДФН–диафоразу/ NOС в структурах гипоталамуса у морских 
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"+" — структура содержит НАДФН–диафораза/NOС–позитивные нервные клетки; 
"–" — структура не содержит НАДФН–диафораза/NOС–позитивные нервные клетки. 
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Установлено, что суточная температура тела у
животных, которым в раннем постнатальном он-
тогенезе вводили D–МЭНА, колебалась незначи-
тельно и была в пределах 37,5 + 0,34 °С. У живот-
ных, у которых в раннем постнатальном онтогене-
зе ингибировалась синтаза NO, суточные колеба-
ния температуры были более выражены, чем у кон-
трольных, и температура тела ночью (с 23 ч. до 1
ч.) достигала 38,5 + 0,13 °С, что было на 1 °С выше,
чем у контрольных животных. Таким образом, мож-
но предполагать, что NO в раннем постнатальном
онтогенезе принимает участие в развитии механиз-
мов, ответственных за изменение температуры тела
в течение суток (рис. 2).
Рисунок 2 — Влияние ингибитора синтазы NO (L–МЭНА),
введенного на первый и третий день жизни, на изменения
температуры тела в течение суток у взрослых крыс:
 — контроль, (D–МЭНА, 750 мг/кг, n=8);
 — опыт, (L–МЭНА, 750мг/кг, n=8);
n — число животных в опыте;
* — изменения достоверны по отношению к контролю:p << 0,05
Для воспроизведения общепринятой модели
эмоционально–ориентировочной реакции, сопро-
вождающейся повышением температуры тела,
крыс помещали в «открытое поле». В ходе выпол-
ненных экспериментов установлено, что выражен-
ность гипертермии при эмоционально–ориентиро-
вочной реакции в «открытом поле» у животных,
которым в раннем постнатальном онтогенезе ин-
гибировали синтазу NO, и у контрольных была
сходной.
Таким образом, ингибирование синтазы NO в
неонатальном периоде не проявляется выраженной
гипертермией при эмоционально–ориентировоч-
ной реакции.
У животных, которым в неонатальном периоде
вводился L–МЭНА, частота сердечных сокраще-
ний в трехмесячном возрасте не отличалась от та-
ковой у контрольных крыс. Однако у взрослых
крыс, которым на первых днях жизни ингибирова-
ли СNO, в трехмесячном возрасте латентный пе-
риод реакции отдергивания хвоста на болевой раз-
дражитель составлял 4 + 0,47 с, в то время как у
животных, которым на первых днях жизни вводи-
ли D–МЭНА, он составлял 13 +1,2 с. Эти данные
могут свидетельствовать о том, что в неонаталь-
ном периоде NO не только участвует в развитии





















































Проведенные исследования показали, что у
животных, которым на раннем этапе постэмбрио-
нального развития вводили ингибитор NO–синта-
зы, частота сердечных сокращений не отличалась
от таковой в контроле, однако максимальное внут-
рижелудочковое давление сердца существенно из-
менялось. Рmax у экспериментальных крыс было на
30 % меньше, чем у контрольных животных (табл.
2).
Обсуждение результатов
Результаты исследований, описанные выше,
свидетельствуют в пользу высказанной гипотезы,
согласно которой NO может играть важную роль в
становлении механизмов регуляции теплообмена
в онтогенезе. Важно было изучить, как влияет ин-
гибитор синтазы NO, введенный в неонатальном
периоде, на становление устойчивой температуры
тела, а также терморегуляцию, деятельность сер-
дечно–сосудистой и ноцицептивной систем у взрос-
лых животных. Предполагалось, что на основе по-
лученных данных будет составлено представление
о тех механизмах, в развитии которых участвует
NO в раннем постнатальном онтогенезе.
Установлено, что у крыс, которым на первых
днях жизни вводили ингибитор СNO, становление
температуры тела, характерное для взрослых жи-
вотных, наблюдалось позже, чем у контрольных
крыс. Температура тела крыс, которым в раннем
онтогенезе ингибировали СNO, достигала значе-
ний, характерных для контрольных животных,
лишь к 20–му дню постнатального онтогенеза.
Установлено, что суточная температура тела у
животных, которым в раннем постнатальном он-
тогенезе вводили D–МЭНА, колебалась незначи-
тельно. У животных, у которых в раннем постна-
тальном онтогенезе ингибировалась синтаза NO,
суточные колебания температуры были более вы-
ражены, чем у контрольных, и температура тела
ночью (с 23 ч. до 1 ч.) была на 1 °С выше, чем у
контрольных животных.
Таким образом, можно предполагать, что NO в
раннем постнатальном онтогенезе принимает уча-
стие в развитии механизмов, ответственных за из-
менение температуры тела в течение суток.
Установлено, что выраженность гипертермии
при эмоционально–ориентировочной реакции в
«открытом поле» у животных, которым в раннем
постнатальном онтогенезе ингибировали синтазу
NO, не отличалась от таковой у контрольных жи-
вотных.
Поскольку было установлено, что NO может
принимать участие в становлении терморегуляции
Таблица 2 — Функциональные показатели сердца зрелых крыс 
после применения ингибитора NO–синтазы на раннем этапе 
постнатального онтогенеза 
 
Показатели ЧСС, сокр./мин Рmax, мм рт. ст. 
Контроль 294,8 ± 9,2 120,6 ± 6,4 
После применения L–NAME 282,1 ± 7,3 92,0 ± 4,7* 
Примечание: * —  различия достоверны по отношению к контролю при Р  0,05. 
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в онтогенезе, и принимая во внимание имеющиеся
в литературе сведения, указывающие, что NO, син-
тезируемый нервными клетками структур ствола
головного мозга, обладает способностью оказывать
гипотензивное действие за счет центрального тор-
можения тонуса сосудосуживающих симпатичес-
ких нервов, необходимо было определить, в какой
степени этот передатчик вовлекается в развитие
других функциональных систем. В отдельной се-
рии исследований было изучено влияние ингиби-
тора СNO, вводимого в неонатальном периоде, на
частоту сердечных сокращений. Так как получен-
ные в последние годы данные свидетельствуют о
том, что NO может являться одним из медиаторов
в передаче ноцицептивной информации и в опре-
деленных условиях может принимать участие в
развитии гиперальгезии, следовало изучить влия-
ние ингибирования синтазы NO в неонатальном
периоде на развитие нервных структур, вовлечен-
ных в ноцицептивную систему.
У животных, которым в неонатальном периоде
вводился L–МЭНА, частота сердечных сокраще-
ний в трехмесячном возрасте не отличалась от та-
ковой у контрольных крыс. Однако у взрослых
крыс, которым на первых днях жизни ингибирова-
ли СNO, в трехмесячном возрасте латентный пе-
риод реакции отдергивания хвоста на болевой раз-
дражитель был достоверно меньше, чем у живот-
ных, которым на первых днях жизни вводили D–
МЭНА. Эти данные могут свидетельствовать о том,
что в неонатальном периоде NO не только участву-
ет в развитии системы терморегуляции, но и вов-
лекается в становление ноцицептивной системы.
Таким образом, полученные данные дают дос-
таточные основания полагать, что NO в неонаталь-
ном периоде участвует в развитии механизмов, от-
ветственных за становление устойчивой темпера-
туры тела, характерной для взрослых животных, и
изменении температуры тела в течение суток, а
также принимает участие в становлении ноцицеп-
тивной системы.
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